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Patentanap ruche 



X. Verfaliren zur Herstellung von Splrolac-fconen der allge- 
mexnen Forme 1 I 

=0 



(l) , worin 




fiir die Gruppiertmg 




dadixrch gelcexinzeicline t , daB man A -ur^gesattigte Splrolactone 
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deir allgemeinerL For-rael II 




(II) , wojrin 



15 



C -< die oben angegebeiie Bedeu.-tu2ig liat» 
Id 



in an sicli bekannter* Veise me thyleniert oder thiacylier-fe. 



2. Spirolac-tone der aligemeinen Formal I 



.=0 




(I) , worin 



die Gruppierung 



Oder 



> 



•SCOR 
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mit R in der Bedeutung eines aiiederen Allcyls mit bis 5 C-Atomen 

und riir die Gruppieruns \_— / i 

15 16 

\ / Oder ^r: r stehen. 



2 ^ 



3. 7a-AcetyltUio-3-oxo-'i. 15-ajidrostadieTi-/^.l.7 ( Ji-1 * >-spijrO".^ L/^ 
perliydarof \iran-2 • - on 

'jfc. 3-Oxo-7a-pi*opionylthio-4.15-androstadien-/l7(fi-l * )-spiro-5 *_/ 
per'liydrofuran-2 * - on 

5. 6fi*7B-Metiiylen-3-oxo-(t.l5-androstadien-/i7(B-l ' )-spiro-5 l7 
perhydrof uran-2 ' -on 

6 . 15a. l6a-Methylen-3-oxo-7a-p^opionyltllio-^-andr•osten- 
^7 (fi-1 • )-spiro-5 !_7pex-hydrof\iran-2 ' -on 

7. 6fi.7B.15a.l6a-Dimetliylen-3-oxo-4-androsten-Zi7 ' )- 
spi3ro-5 ^^T'\\y^T'o'£vor&xi^2i * -on 

8. 7a-Acetyltliio-15a-l6a-methylen-3-oxo-4-androsten-/i7 (fi-1 ' )- 
spire- 5 L7p®^^y<iro^^^^^~2 '-on 

9. 7a-Acety3.thio-15B,l6n-metHylen-3-oxo-4-aTidro«tGn-/i7 (^^"1 ' )- 
spiro-5 L7p®^*^yd^o^^^^'^"2 • - on 
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10. 15^S-l6fi-Methylen.-3-oxo-7a-propioiiylthlo-<t-androst.en- 

spi2ro-5 *_7perliydiroftiraii-2 ' - on 

11. 6fl.7Ii*15fi.l6ft-Dimetliylen-3-oxo-4-androsten-/i7(R-l ' )- 
spiro-5 [_7perliydjrofuiran-2 '-on 

12. Aarzne imlttel aixT Basis dejr Verbindiinsen gcmaii den 
Anspriiclien 2-ll» 
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Neiae Spxjrolactoiie ixnd Verfahr-eTi zii deren Hers tell xms 



Die Errindxuig be-trifft nexie Spirolactone der allgeraeinexi Foannel 1 




(I) , worin 



riir die Gruppierung 



Oder 



^•SCOR 



mit R in der Bedeiitims eines niederen Alkyls mit bis zu 5 C-Atomen 
und ^^i5'^''^''^^i6^ Gruppierimg 9 
\ Oder 7^ stehen* 



- 2 - 
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Nxedere Alkylreste sind ins be sender e der Methyl-, Attiyl- 
und n-Propylz*es1:» 

Die errindvingsgemaaen Verbindungen besitzen vrertvolle pbarma- 
Icologische Eigenschaf ten* Sie sind u.a. Diuretika vom Typ 
der iVldoster*on-iVntn<.^o.ilii ten, cKh. , sic kelix'en c'ic. Virkung 
von Desoxycorticosteron auf* die Natrium- imd Kaliumausscbeidung 
um. Die erf indTingsgemaften Vei'bindungen eri/eisen sicb. ira Test- 
ntodell von Hoilmann (G. Hollmann et. al. , Tubulare Wirkungen 
xind renale Elimination von Spirolactonen, Nairn yn-Schmie de- 
bergs Arcb. Exp* Path. Pharmak, 2^7 (1964)^19? I*- Marx, 
Renale Wirkungen des d-Aldosterons und seines Antagonisten 
Spironolactons t Diss. Med. Fak. FU Berlin I966) dem be- 

kannten Spironolacton in ihrer Wirkung iiberraschenderweise 
iiberlegen. 

Die Erfindung betrifft weitorhin ein Verfahren zxir Herstellimg 



von Spirolactonen der allgemeinen Forrael I, welches dadurch 
gekennzeichnet ist, daB ni£ 
der allgemeinen Formel II 



gekennzeichnet ist, daB man A^-xingesattigte Spirolactone 



" 3 - 
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=:0 




(II) , worxjx 



"^^IfT'^^^ie oben an^egebone Bedeutung hat, 

in an sich bekannter Weise raethyleniert oder thiacyliert. 

Die Methylenierung der Verbindungen geinaa Forrael II erfolgt 
nacli an sicli belcannten Methoden, beispielsweise drarcU Um- 
setziing mit Dime thylsuiroxoniummetbylid in einem aprotischen 
Lbsungsmittel wie Dime thylsulf oxid , Dime thylf ormamid , Dioxan 
Oder einem Gemisch aixs Dime thylsulf oxid iind Te trahydrof uran , 
wobei zweckmafiigerweise bei 20-40 °C unter Scbutzgas , wie 
Stickstoff , gearbeitet wird. 

Die Darstellung des Diraethylsulfoxoniummetbylids erfolgt 
zweckmaBigerweise aus Trimethylsulf oxonium jodid bzw, -chlorid 
mit einer Base wie Natariiirahydrid , Natriumhydj-oxid , Kalium- 
' tertiar-butylat oder Natriumme thylat . 



^1 - 
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Die TliiacylierTiTis der VerbxTidungen gemafi Forrael 11 erfolgt 
gleichralls nacli an sicli bekaimten Metlioden- Besonder-s 
geeisne-t ist die Umsetzung mit der entspx-e drenden Thiosavure 
in GegenTfart eines protischen L<5suixgsmi ttel s Tvi e Methanol 
tmd Athanol, axich ira Gemisch rait Wasser, in der Warme , ins- 
besondere im Temper a turbereicb oberbalb Raiun temper at ur bis 
zur Siede temperatvir des Reaktionsgemiscbes * 

Es ist aber aucb mBglich, die Tbiacyiierxuig ohne ein 
Losxmgsmittei durcbzufiibren. 

Das Aiisgangsmaterial 3-Oxo- A: . 6 . IJ-androstatrien-/!?- ^ )- 

spiro-5 '^perbydroTxiran-a '-on kann wie Tolgt bergestellt 
we r den : 

20,0 g 3fl-Hydroxy-5 . 15-androstadion-17-on vrerden in 280 ml 
absolntem Tetrabydrornran mit ^,3^ S friscb gepreOtem 
Lithium verse tzt, Dann werden unter Eiskiiblung 36 ml l-Brom- 
3-dimetboxypropan innerhalb 30 Minuten zugetropft. Nach 
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1,5 Stxunden Ruhren bei Eisbadtemperatur Tvix-d vom nicht 
ximgesetztexL Lithium abfiltjriert \md das Piltrat in £is- 
vrasser eiTigejriihz't D^r Niederschlag wird abf il tariert , 
rait Wasser ^eiTaschen imd in Me tbylenchlorid auf genommen . 

Nacli dem Trockiien mid iiixjulo.npfen ivxrd der KiicKstand an 
Silicagel chroma tograpbiert . Es werden 19,9 K 17ce- 

^3 * -Dinietboxypropyl^5.15-androstadien-3B,17Ii-diol als 01 
erhalten, 

19,9 S 17a-^ *-Dimathoxyp^opyJ^-5•15-androstadien-3B•17^1- 
diol iverden in 500 ml Aceton unter Eiskiihliang mit 1,0 g 
p-Toluolsulfonsaxrre ver-setzt und 15 Minuten unter Kiiblung 
naciige3r\ih3rt* Es wird dann in natariunihydrogencarbonat- 
haltiges EisTirasser eingeriihrt, der Niederschlag abf ilt:riert , 
gewascben imd in Metbylencbloarid auf genpmmen. Ifach dem 
Tirocknen und Eindampfen werden 19,2 g robes Jli-Hydroxy- 
5.15-androstadien-/i7(Ji-l ' )-spiro-5 l/perhydrof uran- 2*^- 
metliylatber als 01 erhalten* 

o 

19,2 g 3n-Hydroxy-5*15«androstadien-/i7(li-l' )"Spiro-5'_7- 
perhyd^ofla^an-2*^-methylatber werden in 394 ml absolutem 
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Toliiol vmd 39,4 ml CyclohexaTion mit 3 , 9^ S Aluminiumiso- 
propylat in 40 ml absolutem Toluol versetast iind 'Jt5 Mixiuten 
\mter latigsamem Abdes tillieren erliitzt. Es wird dann mit 
MetHyleiiclnloi'id verdiinnt, mit veardiinnter ScbweTelsa uT^e 
ujid Wnsj^er- ^ewasclien , getj-ocknet und e xngGdampf t • Df»3r I^iLck- 
stand wird an Silicagel cbromatographiert • Es wearden 17i5 S 
3-0x0-4. 15-androstadien-/i7(Xi-l ' )-spiro-5 •_7perhydrof ^l^an- 
2'^me tiiylather als Ol ex-halt en. 

3-7*5 S 3-Oxo-4<- 15-androstadien-/l7(fi-l ' )-spiiro-5 ^pertxydro- 
furan-2'^metliylather werden in 350 ml Aceton nnter Eiskiiblung 
mit 35 ml Chx-omschwefelsaxiire (liergestellt aus 267 g CrO^ , 
400 ml Uasser und 230 ml konzentrier^tei* Schwef elsaiure , mit 
Wasser zu 1 Iriter aufgefiillt) versetast xind 30 Minuten \mter 
Eisbadkuhlimg nacbgeriilwrt . Dann wird in Eiswasser eingerubrt, 
der Niederscblag abf il tr-iert , mit Wasser gewaschen iind in 
Metbylencblorid aufgenommen. Nach dem Trocknen und Eindampfen 
wird der Rucks tand an Silicagel chromatograpbiert . Es werden 
11,8 g 3-0x0-4. 15-androstadien-^i7(B-^l ' ) -spiro-5 L7perbydro-. 
furan-2*-on erhalten. Eine axis Diisopropylather/Ace ton um- 
kristallisierte Probe scbrailzt boi l89f5--L91»5 ^C. 
UV^^240 - ^7 300^ 
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10,0 g 3-Oxo-^.15-androstadien-/i7(B-l ' )-spiro-5 L7per>iydro- 
furan-2 * -on werden in lOO ml absolutem Dioxan rait 10 ml 
Ortlioameisensauretriatliylester tmd 10 ml Dioxan/konzentrierter 
Sctiwefelsaxire (Kergestellt aus 13 » 5 ml absolutem Dioxan 
und OyfiS ml konzentj-ierter Sch>'ef elsaure ) versetzt* Es ^fird 
30 Minixten bei Raumtemperatur nachgeariihrt , mit 2 ml Pyjridin 
vei-setzt vmd mit Atber verdiinnt. Die Atberpbase wird mit 
ifasser- gewasclien, getrocknet und eingedampft . Der Ruckstand 
wird mit pyridinhaltigem Methanol verrieben, die ausge- 
scbiedenen Kristalle abgesaugt* Es werden 8,9 g 3-Atboxy- 
3.5.15-androstatrien'£i7(B-l * )-spi3ro-5 •J^'perhydrof uxan-S ' -on 
vom SchmslzpuLnkt 153*5-159 ^'c erbalten- 
Wre^^^Q = 19 800. 

8,9 s 3-ivtIioxy-3.5»15-androstatrien-/i7{B-l' )-spijro-5 L/pe^- 
liydroriiran-2 '-on werden in 201 ml Aceton gelost, im Eisbad 
abgekiiblt, mit 1,38 ml Pyridin , 6,36 g Natriiimacetat und 
63,6 ml Wasser versetzt. Dann gibt man 4,72 g N-Bromsuccinimid 
z\i \ind tropft Uber 15 Minuten 6 , 36 ml Essigsaure zu» Es 
wird 45 Minuten untejr Eiskiihlung naclige riibrt , mit Atber ver- 
diinnt \ind mit Wasser neutral gewascben. Nacb. dem Trocknen 



- 8 - 



809820/0533 

Vorstand: Df. Herbart Asmis - Or. Christian Bruhn . Hans-Jurgen Hamann Poalanschrifl: SCHERING AG * 0-1 Berlin 65 - Paslfach 65 03 11 
Or Heinz Kannse - Karl Otto MIttelstensiiield • Dr. Horst Witzol postschedc-Konlo: Berlin-West 1175-101. Banktellzah) 100 IC0 10 

\/«,«ii»*r.rffir Hn« Aufslchisrars* Dr Edua/d v SchwarUkoppen Berliner Commerzbank AG, Berlin. Konlo-Nr. 108700500. Banktalrzahl 100 400 00 

Voreltzendar de» Auisichisrats . ur. taua/a v. bcnwanwoppen Berliner Olsconlo-Bank AG. Berlin. Konlo-Nr. 241/5003. Bankleltzahl 10070000 

Sltr der GeMHschafl: Berlin und Se^Bf ornen u^^c.^ unn nftsi Borliner Handels-Gesellschart - Frankfurter Bank Berlin. 

Handelsregisler : AG Charlottenburg 93 HRB 233 u. AG Kamen HRB C061 Konto-Nr. 14-3fi2. Bankleitzahl 100 202 00 

n El tv 3^735 



SCHERING AG 

Gewerbltcher Rechtsschtitz 

2652761 



und Klndampfen werdeit 10,35 S Gli-Brom- 3-o3Co-4 . 15- androsta- 
dien-/i7 (B-l ' )-spir-o-5 lypei-liydrofur-arv-a ' -on als Ol er- 
halten • 

UVsEg^^ = 12700. 

10t35 g 6n-Djt'oni-3-ti-..-./i.l5-andr-ostc5dxen-/l7(fi ^ ' ) - ro- 
5 'J^perlxydrorux-an-a * -on werdeii in 103,5 ml Dime Diyl form amid 
mit 4,67 Litliiumcar-bonat und 5*37 g l^ithiumbromid I8 Stunden 
bei 100 geriibrt. Dann iirird in Eiswasaejr eingeriibrt^ der 

Niedearscblag abfil-fcri-ert , mit Wasser gewascben \md in 
Me thylencblorxd axif genommen. Nacb dem Trocknen \md E in damp fen 
wird der Ruckstand chr omato graph! ert . Nacb Umkri stall is ieren 
ans Diisopropylatber/Aceton vrerden 6,5 S 3-Oxo-4 * 6 • 15- 
androstatrien-/i7 (^-1 ^)-spiro-5 './perbydrof xiran- 2 ' -on vom 
Scbmelzpunkt l82,5-l84,5 erbalten. 
UVie^sZfc = 27 lOO. 

Das Ausgangsmaterial 15«» l6a-Metliylen-3" oxo-4 «^6-androstadien- 
/i7 ' ) -spiro-5 I^P©J^hydrofiiran-2 ' -on kann wie folgt 

hergeatellt "vrerden : 
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15 S 3ii-Hydi'oxy-15a.l6a-metliylen-.5-andr-osten-17-on 
(tiergestellt beispielsweise gemaii DT OS 2 IO9.555) 
wearden iii I50 ml absolutem Tetraliyclr-ofTiran unter Eis- 
kiihilxiiig mit 3,6 ^ Litliiura versetxt iind dann iimerhalb 
30 Minuten 30 ml l-BroTn-3-dimetiioxypropan zugetropft. 
Nach 2,5stundisen» Kiihren bei Eisbad teraperatur wird vom 
ixicht-uingesetzten Litliium ab^etrenut Tmd das Filtrat; 
±n Exswasser elngesruhrt. Der aussefallene NiederscHlag 
wird abfiltriert , mlt Wasser gewasclien und ±n MetHylen- 
chlox-id aufgenommsn, Nach dcm Trocknexi und Eindarapfen 
wird der Ruckstand an Sillcagel chromatographiert • Es 
werden I6 , 8 q 1 7a-(3 • -Dime thoxypropyl^l5a. iSa-methylen- 
S-andirosten- 3^^ . 17B-diol erhalten. Eine ans Diisopiropyl- 
ather/Aceton umkrist allis iejrte Probe schmilzt bei 153-159 

°c. 

16,5 g 17a-^ ' 

- D i m e t-lio xyp iTopy ]^ 1 5 a . 1 6 a - me t hy 1 e n- 5 - and r o s t en-^ 
3B-17B"-<iiol T^rerden in 4lO ml 70 Jiiger Essigsaure 18 Stvmden 
bei Raujntemper-atxii" geiriilrrt* Es wird in Eisvrassex- eingeriihr-fc, 
der ausgefallene Niedex-sclilag abfiltriert, in Chloroform 
anfgenommen void, mit Na'triximliydrogencax^bona'tlbsLmg xmd 

- 10 - 



SCHERING AG 

Gewerblicher Reditssdiutz 



2652761 



809820/0539 



Voratand: Dn Herbarf Asmfs • Dr. Christian Bruhn • Kans-JOrgen Hamann 
Or. Heinz Hannse • Karl Otto Mtttelstanscheld • Or, Horst WItzel 
Vorsltzandar da» Aufslchtarats: Dr. Eduard v. Schwarizkoppsn 
SIU dar GeaatUchaft: Berlin und Bergkaman 

Handelaregister: AG Charlottenburg 93 HRB 283 u. AG Kamen HRBtUlSI 



Poatanschrltl: SCHERING AG • D-1 Qarlin 65 • Postfach 650311 
Postscheck-Konto: Berlln-WesM175>101. Bankleltzahl 10010010 
Berliner Cpmmerzbank AG. Berlin, Konto-Nr. 103 700800. Bankleltzahl 10040000 
Ber ner Oisconto-Bank AG. Borirn, Konto-Nr. 241 /SOoa. Bankleltzahl 10070000 
Berliner Handels-Qesellschafl - Frankfurter Bank Berlin, < w w 
Konto-Nr. 14-362. Bankleltzahl 100 202 OO 

«3 EL rv asTOS 



SCHERINGAG 

" Oeweiblidier Reditsschutz 



2652761 



Wassea- geimsclieTL. Nach dem Troclcnen imd Elndampfexi wijrd 
der Hackstand an Sxlicasel chromatograpliiert . Es werden 
11»5 £ 3A-Hydrox:y-15a.l6a-metUylon-5-andro3ten-Zl7(n-l < )- 
spiro-5 •7pe3rhydrofiiran"2'^ol erhalten, Eine aus Diiso- 
propylathear/Aceton nmkjristallisxerte Probe schmilzt bei 

19^-202 ''c. 

10i5 S 3Ii-Hydroxy-15a.l6a-metbylen-5-andjrosten-/i7(ri-l»)- 
spiro-5 !7perhydrofuran-2^|'-ol xverden in 210 ml absolutem 
Toluol mit 21 ml Cyclohexanon ^xnd 2,1 g Aluminiumiso- 
paropylat in 20 ml absolutem Toluol versetzt und (t5 Minuten 
unter langsamem Abdestillieren erhitzt. Es wix^d dann mit 
Methylenchlorid verdiinnt, mit 2n SchM^ef elsaure und Wasser 
gewasclaen, getrocknet irnd eingedampft. Es warden 11,5 g 
robes Ipa. l6a-Me thylen-3-oxo*'i^androsten- /I7 (J5-^l ' )-spi^o- 
5 !7perhydrof uran-2 ' -ol als 61 erbalten* Eine iibejr 
praparative Sctiicbtchromatograpliie und Umkxiatallisation 
aus Diisopropyla tiler-/ Ace ton auTgereinigte Probe schmilzt 
bei 259-268 

^'^241 ^ 500. 
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10,5 s 15a.l6a-Methyleii-3-o:?co-4-andjrosteii-/l7(^i-l ' ) -spiro- 
5 '^perlxydrofuran-a'f-ol i^erden in lOO ml Aceton unter- ISis- 
kiililving mit lO ml Clirorasch'Vtf'orelsaure (hergestellt aus 267 g 

CrO^, ^tOO ml Wasser- xmd 230 ml konzeixtrierter Scbwefel- 
saure^ dann mit Wasscr zu 1 Liter aufgefiillt) vorsetait 
xmd 1 Sturtdn nachseruhrt . v?ird in Ei swasser eingoriihrt, 

rait XVassear gewaschen imd in Metliylenchlorid aufgenoramen. 
Nacti dam Trocknen i.md Eindampfen \ffird der Riickstand an 
Silicagel chromatographiert • Es werden 8,2 g 15a.3 6a- 
Metliylen-3-oxo-4--androsten-/l7(Xi-l ' )-spiro-5 •yperliydroruraii- 
2^-on erlialten, Eine aus DiisopropylatKer/Aceton um- 
kristaliisierte Probe sclirailzt bei I8O-I8I °^C» 
UVse^z^O - 1& 600. 

7,2 g 15a.l6a-Metliylen-3-oxo-4-androsten-/l7(ft"l ' )-spi^o- 
5 •_7perliydrof uran-2 ' -on werden in 72 ml absolutem Dioxan 
tmd 7,2 ml Ortboameisensanre tria tbylester mit e±ner Losung 
von 7,2 ml absolntem Dioxan nnd 0,26 ml konzentrierter 
Scbwef elsaure versetzt und 30 Minuten bei Raiimtemperatur 
geriibrt. Es werden dann 2 ml Pyridin zugesetzt, mit Atber 
verdiinnt, rait Wasser gewascben und getrocknet, Nacb dem Ein- 
darapfen werden 8,5 g robes 3-Atlioxy-'.l 5" • l6a-metbylen- 3 • 5- 
androstadien-Zi7(n-l ' )-spiro-5 L/pe^rbydrof uran-2 ' -on erbalten* 
UV:Eg^3^ = 15 700. 
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8^5 S 3-Atlioxy-15a.l6a-methylexL-3*5-androstadien-/i7(jB-l 
spiro-5 L7peT*hyclirofxLran-2 ' -on werden in 192 mX Aceton gelost, 
im Eisbad abgekiilil t , mit 1,32 ml Pyx-idi/j , 6,03 g Natrimn- 
acetat tmd 60,3 ml Wasser versetzt , dann ^,51 g N-Brom- 
succinimid zugegeben und inrieirhalb lO Minuten 6,08 ral Essig- 
saux e zugo tr-opi't. Es wird 1 Stunde bei Eisbadtempex-a Lur 
nacli^er-iiiirt , mxi; Atlier vex-dunnt, mit Wafiser jiro^v^aschan vend 
getrocknet* Nach deia E^indainpfen werden 9,6 g r-ohes 6B- 
Brom-3-oxo-4-and3ros-fcen-/i7(B-l ' )-spiro-5 *_7P®^^y<i^o^^a3^- 
2' -on erlialten- 

9,6 g 6Ji-Br-om-3-oxo-(t-andT-osten-/l7 (B-1 • ) -'&pi37o-5 ^pex-hydro- 
ruran-2*-on werden in 96 ml Dime tbyl To rra amid mit 3^73 g 
Litliiiamcarbonat und 4,4 g Lithiumbromid l8 Stunden bei 
lOO gejriihrt. Es wird dann in Eiswasser eiiageruhrt , der 

aiisgef allene Niederschlag abfil-triert , in Metliylenchlorid 
anfgenommen , mit 2n Schwefelsaure xmd Vasser gewaschen und 
getrocKnet- Nach dem EindampTen wird dei^ Riickstand an Sili- 
cagel cbromatogr-apliiejrt^* Es werden 6,5 g 15ot^*»l6a-Me thylen- 
S-oxo-^ . 6-andr*ostadien-/i7 (B-l ' ) -spiro-5 '^perJiydrof ujran- 
2 '-on erhalten. Eine aus Diisopropylather ximKristalliaierte 
Probe schmilast bei l80,5 ^ l82,5 
UVie^g^ = 26 300. 
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Das Axisgangsmaterial 151J, l6fi-Metliyleii-3-PXO-^ . 6- 
arLdrostiadien-/l7 ' ) -spiro-5 •_7perhydrofiir-an-2 ' -on 

Icanri wie folgt her ges tell t werden: 

15 S 3B-Hydr-oxy-15IL»l6a-methyleii-5-aiidrosten-17-ori (lier- 
gestellt 55. B. gemali DT PS 1 593 500) werdexi in I50 nil 
absolutem TetraHydro£ur*an mit 3*27 g Litlxixam und 29 nil 
l-Bjrom-3-diinetlioxypropan 2 Stunden bei Eisbadtemperatur 
und k St linden bei, Raumtemperattii- umgesetzt* Es wird vom 
nicbt-iinigesetzten Litbium abfiltriert , das Filtrat in Eis- 
wasser eingeriihrt , der Niederscblag abfiltriert und in 
Metliylencblorid auf genommen* Nacli dein Troclcnen und Ein- 
dampfen wird dei* Ruclcjs^tand an Silicagel cbromatograpbiert • 
Es -wei-den 17 ,^ g 17a-^ ' -Dime tboxypropyi^lSfi . l6Xi-me thylen- 
5-androsten- 3JQ - 17i5-<iiol ejrbalten. 

17,0 g 17a-^ '-Dimethoxypropy^-lSB^lSli-raetliylen-S-andr-osten- 
3B.17li-diol werden in 3*0 ml 70 ?6iger Essigsaure I8 Stunden 
bei Raumteraperatur geriibrt. Es wird in EisT^asser eingeriihrt, 
der ausgefallene Niederscblag abfiltriert xuid in Methylene 
cb.lorid aufgenommen. Die Metbylencbloridphase wird mit 
Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen, ge- 
trocknet und eingedampft. Es werden 13 18 g 3ft-Hydroxy-15fi, l6fi- 
metbylen-3-axidrdsten-/i7 (B-1 * )-spiro-3 .L/perbydrof uran-2 ' -ol- 
als RobproduJct erbalten. 
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Sf8 5 3Ii-Hydroxy-15Ii.l6B-methyleii-5-a2idrosten-/i7(fi-l • )- 
sp±ro-5 !_7pe3rh.ydr*o£uran-2'^-ol weirden xn I76 nil absolti-tem 
Toluol imd 17 » 6 ml Cyclohexanon mit 1,7^ g Aluiainlumiso- 
propylat ±xt 50 ml absolutem Toluol versetz-fc und 3 Stxxndeix 
imtei* laxigsamem Abdes tlllxeren er^hitzt* Es ward dann mit 
Ather- verdiinni: , mit 2n Scbwefelsaure und Wasser gewaschen, 
getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird an Silicagel 
chr-oraatogjrapbier-fc - Es werden ^,3 S 15^ • l6fl-Me•tllylen-3-oxo- 
4-andros ten- ^17 (B-1 ' ) -spir'o-5 '_7p®^^y<irc>f*uran-2 ■ -on erbalten- 
Kine ans Diisopr-opylatber/Aceton umkaris tallisierte Pjrobe 
schrailzt bei 178,5-179,5 

^•^241 " 5^^* 

4,2 g 15ii.l6n-Methylen-3-oxo-4-androsten-/i7(B-l ' )-spiro- 
5 L7pe3rh.ydx'of*ur-an-2 * -on vrerden in 84 ml tortiarem Butanol 
mit 4,2 g Chloranil I8 Stunden am RuckfltxB erbitzt. Das 
Jjosungsmittel ^vird im Vakxium abdestilliert und der Ruck- 
stand an Silicagel chjromatograpbiert . Zxir we i terpen Au.£- 
reinigung wird die praparative Scliichtchromatographie ange- 
wendet* Es werden 1,1 g 15Xi*l6lJ-Metbylen-3-oxo-4. 6-androsta- 
dien- /i7(B-l' )- sp±ro-5 'J7perhydrofui*aii-2 ' -on als Ol ertiaX'ten.. 
UV-:c284 = 25 700. 
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Nach beendeter Reaktlon wxrd das Reaktlonsgemisch in iibliclier 
Weise ^vie Fallvuig, Extraction, Urakrist alii sat ion vmd/oder 
Cluromatograpliie auf ge arbeitet . 

Die pbarmakologiscli wirksaraen, errindungsgemaften Verbindungen 
der allgemo inen Forme 1 IV kbnnen nach an sich bekannten 
Metbtoden der* Galenik zu Arzneimitteln , insbesondere znr 
oiralen Applikation, verwendet werden. 

Die Dosierimg der erfindmigsgeraaBen Verbindung liegt beim 
Menschen bei 20 - 5OO mg/Tag, 

Die nacbfolgenden Beispiele sollen die Erfindung erlautem* 



- X6 - 



809820/0539 



Vorstand: Of. Christian Bmhn • Hana-JDrgcn Hamartn • Dr. Heinz Hannso 
Karl Otto Mittelstenscheid • Dr. Horat Wllzel 
Staflv.: Dr. Hsrbart Asnr^s 

Vcfsltzendardes Aufstchtsrats: Dr. Eduard v. Schwartikoppen 



(>ostanschrltt: GCHeniNO AO • 0-1 Derlln 65 • Postfach d50311 
Poslschedt-Konto: Borlin-Weat 1175-101. Bankleltzaht 10010010 
Borlinor Commerzbank AO, Berlin, Konto-Nr. 10870C9 00. Bankteltzahl 100400 00 
Berliner Diaconto-Bank AG, Berlin. Konto-Nr. 2-11/5008. Bankleltzahl 100 700 OQ 
Boftlnsr Handols-Gssetlschaft — Frankfurlar Bank — . Berlin. 



SCHERING AG 

Gewerblfdter RechtsschuUe 

2652761 

Beispiel 1 

1 J 5 g 3-0x0-^.6 - IS-andr-ostatrien-/!? (B-1 * ) -spiro-5 './perhydro- 
f \iran-2 * -on werden Sn 22,5 ml Methaiiol mi t 1,5 ml Thioessig- 
saure 2 Stuxiden am Riickflufl erhitzt. Es wird dann mit Ather 
ver-diinnt, mit Was sex- , Natz-iumhydroi^encarbonat.Lbsxmg und 
Waiiser ge\/asclieii , gctrocknet uiid exngedcuiiprt « Dor RiicKstand 
ifird an Silicasel cbiromatographiert . Es werden 1 , 05 g 7a-Acetyl- 
tliio-3-oxo-4. 15-androstadien-/i7(ii-l ' )-spii'o-5 '_7perliydiro- 
fii3ran-2 ' -on vom Schmelzptmkt 317-3I9 (Zerset-zimg) er- 

lialten. 

uv=^oifl = ^9 800. 



20 



Beispiel 2 

IfO S 3-0:?co-4.6.15-andjrostatrien-/i7(fi-l ' )-spiaro-5 lypei'- 
liydirofu3ran-2 • -on vrerden in 15 ml Metlianol mit 1 ml Tiiio- 
propionsaure I6 Stunden am RiickfluB erhitzt • Es wird wie im 
Beispiel 1 besclirieben airfgearbeitet void auf gereinigt • Es 
werden 67O mg 3-Oxo-7a-propionylthio-4 * 15-andirostadien- 
/i7(li-l • )-spiro-5 ^perhydrofuran-2 ■ -on erHalten* 
UV:e_^^ = 18 5OO. 
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Beispiel 3 

^il3 g TrimethylsuiroxorLi-umjodid werden in 75 ml Dime thyl- 
siilfoxid rait 512 mg 80 %±QGr Natriuraliydrid-6l suspension 

2 Stunden \inter Stickstoff geriihrt. Zu dear fast klaren 
Losiing werden 3,0 g 3-Oxo-^.6,15-androstatrien"/i7 (fi-1 * )- 
spiro-5 '^/perliydrofuj-an-a * --on j;egGbon xxnd Zk Stimden bel 
Raiamtempejratujr gex-iilirt. Dann wir;d in Eiswasser eingeriihrt, 
dar Nieder-schlag abfiltriert, mit Wasser gewaschen iind in 
Ather aixr^enommen* Nach dem Trocknen und fiindampfen wird 
der Rtickstand an Silicagel chromatographiert und an-, 
scHlieaend rait praparativer Scliiclitclxromatograph.ie weitei* 
aufgereinigt. Es werden 520 mg 6B. 7B-Metllylen-3-oxo-^k.l5- 
androstadien-/l7 (JB-1 ' )-spiro-5 L7pertiydrofuran-2 '-on erhalten, 

Beispiel k 

g 15oc*l6a-Metliylen-3-oxo-4,6-andros.tadien-/i7(Xi-l « )- 
gpiro-5 L7perhydrofuran-2 '-on werden in 22,5 nil Metlianol mit 

3 ml Thioessigsaure 17 Stunden am RiickfluB erhit:&t- Es wird 
dann mit Ather verdiinnt, rait Natrixunliydrogencarbonatlbsung 
und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruck- 
stand ivi-rd iiber prdparative Schichtcbromatoga apbie aufge- 
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reinigt und aus Dlisopropylatlier/Acoton umkr*i stall is i e r*t . 
Es werclen 1,08 g 7a-Acetyltliio-15a. l6a-ine thylen-3-oxo- 
^-andr-osten-/l7 (li-1 ' ) -spiro-5 V/perliydrof uraxi-2 ' -on vom 
Schraelzpunkt 21^, 5-21? i 5 erh.alten. 
UV:ey3g = 19 lOO. 
Beispiel 5 

500 ms 15a.l6a-Methyleii-3-oxo-^.6-aiidr*ostadien-/i7(fl-l ' )- 
spiro-5 !^pe3*hydrof*ur-an-2 • -on werden in 5 ml Methanol mit 

1 ml Thiopropionsaure 32 Stimden am RuckfluJQ erhitzt. Es 
wird wie ira Beispiel k beschrieben aufgearbeitet und aufge- 
reinigt. Es werden 220 nig 15a- l6a-Metl:lylen-3-.oxo-7a-pr*opionyl- 
tllio-^-androsten-/l7 (B-1 • ) -spiro-5 !yperbydrof\iran-2 '-on 
erhalten. 

Beispiel 6 

2,75 S Trimetbylsulfoxoniumjodid werd«:n in 57 ml Diraethyl- 
sulfoxid rait 3^1 mg 80 %iger Natriumbydrid-Olsuspension ' 

2 Stixnden bei Raximtemperatur gerrilurt, Z\x der fast klaren 
Losung werden unter Stickstoff 2,0 g 15a . l6a-Metliylen- 
3-OXO-4 . 6-andros tadien- 

spiro-'5 *^perh.ydrof uran- 
2 '-on gegeben xind 2'i Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt. 

- 19 - 
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Es ^vird dann in Eiswasser eingeriihrt, der ausgef allene 
Niedei-sclilag abfiltriert, mit Wasser gevaschen ujid in 
Me tiiylenchloarid auf genommen. Nach dem Trocknen imd Ein- 
damp£en wird der Riickstand iiber melirmalif^e praparative 
Scliiclitclix-oniatogr-aphie auf gereinigt • Es werdcn 520 mg 
6B . . 15 a . 16 or- DinjG t hy.l eii- 3 - ^^^co - ^t- aixdro s 1 e ji- /:» 7 ( li- 1 ' ) - 
spiro-5 ^periiydz-of uran-2 • -on erVialten. 

Beispiel 7 

1»0 g l5fi.l6fi-Methylen-3-oxo-4.6-androstadien-/i7(li-l • )- 
spiro-5 ^pex"liydrofxxran-2 '-on werden in I5 ml MetUanol rait 
1 ml ThioessigsauT-e 2 Stunden am Riickflxili erhitzt. Es wird 
daim in Ather aufgenommen, mit Natriumliydrogencarbonat- 
losung und Wassej- gewasclien, getrocknet imd eingedampft* 
Der Riickstand wird am Silicagel cliroraa to graph iert • Es 
warden aus Diisopropylather/Ace ton iimkristallisiert 
590 mg 7a- Acetyl tliio-.15ft.X6a-metliylen-3-oxo-4-andros ten- 
/i7(fi-l ' )-spiro-5 '_7perliydrofiiran-2 '-on vom h'chmelzpunkt 
2^2-2^7 (Zersetzung) erhalten. 

UVie^^g = 19 300. 
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Beispiel 8 

750 mg 15B.l6a^Methylen-3-oxo-4.6-aiidrostadiexi-/i7(B-l ' )- 
spiro-5 '^perh.ydjrofurarL-2 • -on werden in 7t5 ml Methanol mlt 
0,75 ml Thxopr*opionsaur-e I8 Stxiiiden am RuckriuB erhitzt. 
Es wir-d wie xm Beispiel 4 be sclirieben aufgearbei tet ixnd dei* 
Hackstand iiber praparative SchiclntchromatogT-ajihie atifge- 
reinist. Es iverden 320 rag 15^. l6B-Metliylen"3-oxo-7a- 
propionyltliio-4-androsten-/i7 * )-spiro-5 L7p®^^ydi"of uiran- 
2 '-on als 01 erlialten. 
UV:£^^Q = 10 700. 

Beispiel 9 

1.4 g Trime thylsulf oxoniumjodid wearden in 25 n^i Dimetlayl- 
sulfoxid mit I7O 80 Joiger* Natiriumh-ydarid-Olsnspension 

1.5 Stnnden nnter Sticks toff geriilirt. In die fast klare 
Lrosung warden 1,0 g 15ii • l6li-Metliylen- 3-oxo-4, 6-androstadien- 
/i7 (B-1 ' ) -spiro-5 L7perliydz-of \jreui-2 ■ -on, gelbst in lO ml 
Dimetbylsnlf oxidt gegeben. Nach 24 stvindigem Riihren bei 
Raumtemperatur wird in Eiswasser ein^eriihjrt, der ausgefallene 
Niederscblag abf iltriert , in Ather aufgenommen, mit Wasser 
gewaschen \md ge tarockne t . Der nach dera Eindarapfen ex^lialtene 
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Riickstand ^irxrcl durch mehrmalige praparatxve Schiclit- 
diromatograpUie aufger-eiTiigt . Es werdexi I70 mg 6X1. 7B- 
15fi-l6B-Dimettiyleii-:3-oxo-(t-azidr-os tfcii-/i7 ( G-1 ' ) -spiro- 
5 '-7pe^^ydr*of \xran-2 ' -on als 01 erhalten. 
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